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乳癌患者におけるPegfilgrastimによる支持療法の効果
は　じ　め　に
　乳癌化学療法中に発熱性好中球減少症（febrile 
neutropenia：FN）が起こると，入院や入院期間の延長
が必要となり，抗癌剤の減量や治療の延期によりrelative 
dose intensity（RDI：一定期間中の実際の薬剤投与量/
計画投与量）が低下する．RDIは乳癌の予後と関連す
ると報告されており１），その維持は治療上重要である．
SHJ¿OJUDVWLPは2014年９月にFNに対する予防的投与が承
認された薬剤である．今回，本剤による支持療法を行っ
た乳癌患者を対象に導入初期における効果を検討した．
対 象 と 方 法
　2014年９月より2017年３月までに乳癌化学療法の際
にSHJ¿OJUDVWLPを使用した30名の患者を対象とした．総
使用回数は103回であった．患者の平均年齢は59.7歳
で，補助療法として化学療法を行った患者が20名，進
行再発癌として化学療法を行った患者が10名であっ
た．FNの一次予防（化学療法の初回からFN予防のため
SHJ¿OJUDVWLPを投与）で使用した患者が６名，二次予防
（前コースでFNを発症あるいは遷延性好中球減少で治
療を延期したため，次コースで予防的にSHJ¿OJUDVWLPを
投与）で使用した患者が24名であった．SHJ¿OJUDVWLPを
使用したレジメンはepirubicin，F\FORSKRVSKDPLGH（EC）
療法が24例，docetaxelが10例，irinotecanが１例であっ
た（表１）．一次予防で使用した患者６名の好中球減少，
FNの発症，入院に関して検討を行った．また，二次予
防で使用した患者24名を対象にSHJ¿OJUDVWLP使用前後の
好中球減少，FNの発症頻度，入院の有無に関して比較
を行った．さらに全治療コースにおけるSHJ¿OJUDVWLPの
効果と副作用を検討した．好中球減少の程度に関して
は&RPPRQ7HUPLQRORJ\&ULWHULDIRU$GYHUVH(YHQWVYHUVLRQ
4.0を用いた．患者ごとのRDIを求め，RDIに関与する
臨床的因子に関し，統計学的解析を行った．解析には
Fisherの直接法，t検定を用い，p＜0.05を有意差ありと
した．
結　　　　　果
１）SHJ¿OJUDVWLPの一次予防投与の結果
　一次予防投与を行った患者は６名であった．
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乳癌患者 30例
総使用回数 103回 使用レジメン（重複あり）
平均年齢 57.3歳（39～77歳） 　EC 24例
補助療法/進行再発治療 20例/10例 　docetaxel 10例
１次予防/２次予防 ６例/24例 　irinotecan １例
Subtype
　/XPLQDO ９例
　/XPLQDO+(52 ６例
　+(52 ４例
　7ULSOHQHJDWLYH 11例
表１　対象患者の背景
7SHJ¿OJUDVWLP使用後の好中球減少は１名でGrade 3を認め
たが，FNの発症や入院は認めなかった（表２）．
２）SHJ¿OJUDVWLPの二次予防投与の結果
　前治療でGrade 3/４の好中球減少を起こした症例
はそれぞれ４例/20例であった．FNは16例（66.7％）
で発症し，13例（54.2％）に入院が必要であった．
SHJ¿OJUDVWLPの使用後はGrade 3/４の好中球減少は１例/ 
５例，FNは５例に減少し，入院を要した症例は１例の
みであった（表３）．
３）全患者および全治療コースにおけるSHJ¿OJUDVWLP予
防投与の結果
　30名の患者においてSHJ¿OJUDVWLP使用後のGrade 3/４
の好中球減少はそれぞれ２例/５例に認めた．FNを発症
した患者は７名で，５名で入院が必要であった．全治
療コース103コースのうちGrade 3/４の好中球減少はそ
れぞれ４回/７回あり，FNは８回起こっていた．また，
103コースの治療中に入院を必要とした回数は９回であ
った（表４）．
４）SHJ¿OJUDVWLPの副作用
　SHJ¿OJUDVWLPの副作用として関節痛・背部痛が最も多
く７名（23.3％）に認めた．また，発熱は１名（3.3％）
に認めたが，重篤な副作用は認めなかった．
５）RDIと臨床病理学的因子
　化学療法を受けた30名の患者のRDIの平均は92.2％
であった．90％以上のRDIを保つことができた症例と
90％未満の症例の間で，臨床病理学的因子を検討した．
有意差は認めなかったが90％以上のRDIが保つことがで
きた症例の平均年齢は55.0歳で，90％未満の62.7歳と
比較して若年の傾向を認めた（p＝0.084）．また，治療
前の好中球数や１次予防あるいは２次予防での使用，ホ
ルモンレセプターの有無，FN発症の有無とRDIの関連は
認めなかった．しかし，RDI 90％以上の症例では補助
療法の患者が多く，進行再発乳癌の治療ではRDI 90％
未満の症例が有意に多かった（p＝0.030）．
考　　　　　察
　FNはその大半が感染症であり，しばしば重症化し，
死に至る危険性があるため，適切な管理が必要となる．
SHJ¿OJUDVWLPは持続型顆粒球コロニー形成刺激因子製剤
（以下*&6)）であり，2014年９月よりFNに対する予
防投与が可能となった．*&6)適正使用ガイドラインに
おいて，FN発症率が20％以上のレジメンを行う場合は
一次予防投与が推奨されている．また，FN発症率が10
～20％のレジメンにおいても，FN発症や重症化のリス
n＝６
好中球減少：Grade 3/4 １例/０例 16.70％
FN ０例 ０％
入院 ０例 ０％
n＝24
SHJ¿OJUDVWLP使用前 SHJ¿OJUDVWLP使用後
好中球減少：Grade 3/4 ４例/20例 100％ １例/５例 25％
FN 16例 66.7％ ５例 20.8％
入院 13例 54.2％ １例 4.2％
患者ごと 治療コース
n＝30 103コース
好中球減少：Grade 3/4 ２例/５例 23.3％ ４回/７回 10.7％
FN ７例 23.3％ ８回 7.7％
入院 ５例 16.7％ ９回 8.7％
RDI
＜90％ ≧90％ p値
年齢 62.7歳 55.0歳 0.084
治療前　好中球　≧3,000/＜3,000 7/2 11/10 0.248
進行・再発治療/補助療法 6/3 4/17 0.030
１次予防/２次予防 2/7 4/17 ＞0.999
ホルモンレセプター　陽性/陰性 5/4 10/11 ＞0.999
FN　あり/なし 4/5 3/18 0.153
表２　一次予防投与の結果 表３　二次予防投与の結果
表４　全予防投与の結果
表５　RDIと臨床的因子
8クが高い場合は一次的予防投与が考慮される２）．
　乳癌の化学療法後の好中球減少時にはFNが２～34
％の頻度で起こることが報告されている３）．乳癌化学
療法においてはアンスラサイクリンを含むレジメンや
タキサンの使用が標準となるが，日本人におけるFEC
（5ÀXRURXUDFLO，epirubicin，F\FORSKRVSKDPLGH）療法のFN
発症率は20％，docetaxelにおいては７％と報告されて
いる４）．EC療法のFN発症率は20％よりやや低いか，同
等であると予想されるため，当初は一次予防投与を行
っていなかった．しかし，SHJ¿OJUDVWLP使用前のGrade 
3/４の好中球減少を起こした患者のFN発症率，入院率
は高かった．FNの発症には治療レジメンのみならず患
者のリスク因子が関与するが，リスク因子として高齢，
SHUIRUPDQFHVWDWXV不良，FNの既往があげられている５）．
二次予防投与を行った患者においてもFNが20.8％発生
しているのは，すでにFNの既往がある患者が多く，リ
スク因子を有しているためと推察された．また，全予防
投与の結果において，７名の患者で11回の好中球減少
を認め，５名の患者で９回の入院が必要であり，予防投
与を行っても複数回の好中球減少や入院を要するリスク
の高い患者には，血液検査の回数を増やしたり，患者教
育を含めた慎重な管理が必要であると考えられた．
　乳癌においてはアンスラサイクリンレジメンで
SHJ¿OJUDVWLPを使用する場合が多く，当院では化学療法
終了後から24時間以上経過した治療翌日に投与する場
合が多い．しかし，アンスラサイクリンレジメンにおい
てSHJ¿OJUDVWLPを化学療法翌日に投与した場合，91.7％
にGrade 3以上の重篤な好中球減少を認めたという報告
もある６）．日本人におけるFEC療法のnadirは11～15日
とされるが，SHJ¿OJUDVWLPの治療翌日投与では，nadirが
８日目前後と，通常より早く好中球減少が起こる可能性
があると報告されている．他の臨床試験においてもアン
スラサイクリン使用後のSHJ¿OJUDVWLPの投与は２日目に
行うより，４日目投与の方がGrade４の白血球減少が少
なかったという報告も認めている７）．当科ではEC療法
後10～14日目に血液検査を行っており，Grade 3/４の
好中球減少の頻度は10.7％であった．しかし，繰り返
すFNや入院となる患者の中には通常のnadirより早期に
重度の好中球減少を起こしている可能性もあり，アンス
ラサイクリンレジメンにおける予防投与の時期や，血液
検査の時期，患者指導に関してはさらなる検討が必要で
あると考えられた．
　RDIに関して，Chirivellaら８）はアンスラサイクリンベ
ースの術後補助療法における後方視的解析においてRDI
が85％未満の場合は，無病生存期間，全生存期間とも
に有意に短縮することを示している．今回の検討では
SHJ¿OJUDVWLPの予防投与で92.2％のRDIを保つことがで
きたが，進行再発乳癌患者や高齢者においては治療強度
を落とさざるを得なかった．緩和的化学療法において
は，減量を行ってもFNはしばしば認められ，生命に危
険を及ぼす可能性もあったため，治療強度を保つ目的
というより，安全のために使用した症例もあった．一
方で補助化学療法を行う場合は，治療強度を保って，
治癒をめざすことが重要である．SHJ¿OJUDVWLPは薬価が 
￥106,660と高額であるということもあり，補助療法の
症例を中心に導入することで，支持療法として有用であ
ると考えられた．
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